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Cyclopeptidderivate 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



worm 




A Gly, Ala oder NH-NH-CO, 

^5 wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert sein 

konnen, 

B einen Rest der Formel II 

20 N ' R1 

<f°>m „ 
.5 (CH 2 ) n 

H O 

30 C -(CO) p -(CH : ) q -(CO)r oder -(CO) p -CH=CH-(CO) r - 

m, p, r jeweils unabhangig voneinander 0 oder 1, 

n, q jeweils unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4, 

35 
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.5 




R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder Aikyl, 

R 9 



R 1 und R 2 zusammen auch 



R\ R 8 , R 9 , 

R ° jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, Ar, OR 6 , Hal, N0 2 

NR^ 6 *, NHCOR 6 , CN, NHSO.R 6 , COOR 6 Oder COR 6 

X H, Hal, Alkyl oder Ar, 



Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 3 , R 4 

15 oder R 5 substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , Hal. N0 2 , NR 6 R 5 , 



NHCOR 6 , CN, NHSO.R 6 , COOR 6 oder COR 6 , 



R 5 , R 6 " jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, Phenyl oder Ben- 

zyl, und 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 



wobei, sofern es sich urn Reste optisch aktiver Amtnosauren und Ami- 
nosauredenvate handelt, sowohl die D- als auch die L-Formen einge- 
30 schlossen smd, 

sowie deren Salze 



Ahnliche Verbindungen cyclischer Peptide sind z.B. aus DE 43 10 643 
35 Oder EP 0 683 173 bekannt. 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

5 Es wurde gefunden, da& die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 

guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakoiogische Eigenschaften be- 
sitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-lnhibitoren, wobei sie insbe- 
sondere die Wechselwirkungen der a v -, pa- Oder p 5 -lntegnn-Rezeptoren 
mit Liganden hemmen, wie z. B. die Bindung von Fibrinogen an den p 3 - 

10 Integrinrezeptor. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall 
der Integrine a v 3i, a v fJ3, ctvPs, a )t b33 sowie a v iJe und a v 3s 
Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, die 
von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 265. 12267-12271 (1990) beschrie- 
ben wird. 

15 

Die Abhangigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechsel- 
wirkung zwischen vaskularen Integrinen und extrazellularen Matrix- 
proteinen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und DA. Cheresh in Science 
264 , 569-71 (1994) beschrieben. 

20 

Die Mbglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damit zum 
Einleiten von Apoptose (programmierter Zelltod) angiogener vaskularer 
Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery, 
M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu, G. Klier und D A. Cheresh in Cell 79, 
5 1157-64 (1994) beschrieben. 

Verbindungen der Formel I, die die Wechselwirkung von Integrinrezep- 
toren und Liganden, wie z. B. von Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor 
(Glycoprotein llb/llla) blockieren, verhindern als GPIIb/llla-Antagonisten 
30 die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch fol- 
gende Beobachtungen belegt: 

Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor in das vaskula- 
re System erfolgt durch die Bildung von Mikroaggregaten (Mikrothromben) 
durch Wechselwirkung der Tumorzellen mit Blutplattchen. Die Tumorzel- 
35 len sind durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschirmt und werden von 
den Zellen des Immunsystems nicht erkannt. 
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Die Mikroaggregate konnen sich an GefaGwandungen festsetzen, wodurch 
ein weiteres Eindringen von Tumorzellen in das Gewebe erleichtert wird. 
Da die Bildung der Mikrothromben durch Fibnnogenbindung an die Fibri- 
nogenrezeptoren auf aktivierten Blutplattchen vermittelt wird, konnen die 
5 GPIIa/lllb-Antagonisten als wirksame Metastase-Hemmer angesehen wer- 

den. 

Die Verbindungen der Formei I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Pro- 

10 phylaxe und/oder Therapie von Erkrankungen des Kreislaufs, Thrombose, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Tumorerkrankungen, osteolytischen Krankheiten wie Osteoporo- 
se, pathologisch angiogenen Krankheiten wie z. B. Entzundungen, oph- 
thalmologischen Krankheiten, diabetischer Retinopathie, makularer Dege- 

15 neration, Myopia, okularer Histopiasmose, rheumatischer Arthritis, Osteo- 
arthritis, rubeotischem Glaukom, ulcerativer Colitis, Morbus Crohn, Athe- 
rosklerose, Psoriasis, Angiogenese und Restenose nach Angioplastie, vi- 
raler Infektion, bakterieller Infektion, Pilzinfektion, bei akutem Nierenver- 
sagen und bei der Wundheilung zur Unterstutzung der Heilungsprozesse 

20 

Die Verbindungen der Formei I konnen als antimikrobiell wirkende Sub- 
stanzen bei Operationen eingesetzt werden, wo Biomaterialien, Implanta- 
te, Katheter oder Herzschrittmacher verwendet werden. 
Dabei wirken sie antiseptisch. Die Wirksamkeit der antimikrobiellen Aktivi- 
-5 tat kann durch das von P. Valentin-Weigund et al., in Infection and Im- 
munity, 2851-2855 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden 

Da die Verbindungen der Formei I Inhibitoren der Fibrinogenbindung und 
damit Liganden der Fibrinogenrezeptoren auf Blutplattchen darstellen, 
30 konnen sie als Diagnostika zur Detektion und Lokalisierung von Thromben 
im vaskularen System in vivo verwendet werden, sofern sie beispielsweise 
durch einen radioaktiven oder UV-detektierbaren Rest substituiert werden. 

Die Verbindungen der Formei I konnen als Inhibitoren der Fibrinogenbin- 
35 dung auch als wirksame Hitfsmitte! zum Studium des Metabolismus von 

Blutplattchen in unterschiedlichen Aktivierungsstadien oder von intrazellu- 
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laren Signalmechanismen des Fibrinogenrezeptors verwendet werden. Die 
detektierbare Einheit eines einzubauenden "Labels" , z.B. eine Isotopen- 
markierung durch 3 H, erlaubt es, nach Bindung an den Rezeptor, die ge- 
nannten Mechanismen zu untersuchen. 

Die vor- und nachstehend airfgefuhrten Abkurzungen von Aminosaure- 
resten stehen fur die Reste folgender Aminosauren: 

Ala Alanin 

NH 2 

H 3 C— CH— COOH 
Arg Arginin 

NHL 



HN=( 

NH 



NH— CH 2 CH 2 CH— CH— COOH 



Gly Glycin 



H 2 N — CH — COOH 



5 Ferner bedeuten nachstehend: 

Ac Acetyl 

Boc tert-Butoxycarbonyl 

CBZ oder Z Benzyloxycarbonyi 

3 Q DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DMAP 4-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

EDCI N-Ethyl-N t N'-(dimethylaminopropyl)-carbodiimid 

Et Ethyl 

35 FCA Fluoresceincarbonsaure 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
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HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

HONSu N-Hydroxysuccinimid 

MBHA 4-Methyl-benzhydrylamin 

Me Methyl 

5 Mtr 4-Methoxy-2,3 t 6-trimethylphenyl-sutfonyl 

NMM N-Methylmorpholin 

OBzi Benzylester 

Oct Octanoyl 

OEt Ethylester 

10 OMe Methylester 

OtBu tert-Butylester 

POA Phenoxyacetyl 

Sal Salicyloyl 

TFA Trifluoressigsaure 

15 Trt Trityl (Triphenylmethyl). 



Sofern die vorstehend genannten Aminosauren in mehreren enantiomeren 
Formen auftreten konnen, so sind vor- und nachstehend, z. B. als Be- 
standteit der Verbindungen der Formel I, alle diese Formen und auch ihre 
20 Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Ferner konnen die Ami- 
nosauren, z. B. als Bestandteil von Verbindungen der Formel I, mit ent- 
sprechenden an sich bekannten Schutzgruppen versehen sein. 

In die erfindungsgemaflen Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug- 
's Derivate eingeschlossen. d. h. mit z. B. Alkyl- Oder Acylgruppen, Zuckern 
oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die im Or- 
ganismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemalien Verbindungen ge- 
spalten werden. 

Hierzu gehbren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
30 gema&en Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115 , 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 



35 



Aminosauren, deren Konfiguration nicht speziell angegeben ist, weisen die 
(S)- oder (L)-Konfiguration auf. 



EM97119DOC 



-7- 

Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dafc man 

5 (a) eine Verbindung der Formel III 

H-Z-OH III 

worin 

10 



20 




HN-A-B — 
X 



30 




bedeutet, 



und X, A, B und C die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, 



oder ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel III mit 
einem cyclisierenden Mittel behandelt 
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15 



20 



30 



35 



Oder 



b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Denvate 
durch Behandeln mit einem solvolysierenden Oder hydrogenolysie- 
renden Mittel in Freiheit setzt. 

und/oder daG man eine basische Oder saure Verbindung der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure oder Base in e.nes ihrer Salze 
10 uberfuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste X. A, B. C. R 1 , R : . m . n. p. q und Z 
die bei den Formeln I, II und III angegebenen Bedeutungen. sofern nicht 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 



In den vorstehenden Formeln steht X vorzugsweise fur H, Hal oder Alkyl. 
insbesondere fur H, CI oder CH 3 . 

In den vorstehenden Formeln hat Alkyl 1-6 C-Atome und steht vorzugs- 
weise fur Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl oder 
tert.-Butyl. ferner auch fur Pentyl. 1-, 2- oder 3-Methylbutyl. 1,1- , 1 2- oder 
2,2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl. Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 
11- . 1.2- , 1,3- . 2.2- 2.3- oder 3,3-Dimethylbutyl. 1 - Oder 2-Ethylbutyl, 
1-Ethyl-1-methylpropyl. 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1.2.2-Tri- 
methylpropyl Besonders bevorzugt steht Alkyl fur Methyl. 

R , R 8 , R 9 und R 10 bedeuten vorzugsweise H. 

Die genannten Aminosauren und Aminosaurereste kbnnen auch derivati- 
siert sein. wobei die N-Methyl-. N-Ethyl-. N-Propyl-, N-Benzyl- oder C a - 
Methylderivate bevorzugt smd. 

Weiter bevorzugt s.nd insbesondere die Methyl-, Ethyl, Propyl, Butyl, tert.- 
Butyl. Neopentyl- oder Benzylester der Seitenketten-carboxy-gruppe, fer- 
ner auch Denvate von Arginin, das an der -NH-C(=NH)-NH 2 -Gruppe mit 
einem Acetyl-. Benzoyl-. Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylrest sub- 
stituiert sein kann. 
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R 6 und R 6 bedeuten vorzugsweise z.B. H, Methyl oder Ethyl, ferner Benzyl 
Oder Phenyl. 

OR 6 bedeutet bevorzugt z.B. Hydroxy oder Methoxy. 
5 COR 6 ist Alkanoyl und bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl. Propionyl, 

Butyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl. 

Ar ist unsubstituiertes, vorzugsweise - wie angegeben - monosub- 
stituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl. o- ( m- oder p-Tolyl, o- t 

10 m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p- 

Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl. o-, m- oder p-Trifiuor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl. o-. m- oder p-Nitrophenyl, o-, 
m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder 
p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p- 

15 Cyanphenyl. o- ( m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, 
m- oder p-Carboxyphenyl, o-. m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- 
oder p- Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Benzyloxycarbonylphenyl, o- ( 
m- oder p-(Carboxymethyloxy)-phenyl, o-, m- oder p- (Methoxycarbonyl- 
methyloxy)-phenyl, o- t m- oder p-(Methoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl, o-, 

20 m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)- 
phenyl, o-, m- oder p-(N ( N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluor- 
phenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o- f m- oder p- Chiorphenyl, o-, m- oder 
p-(Difluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl t o- ( m- 
oder p-Formylphenyl, o- t m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Propionyl- 

-5 phenyl, o-, m- oder p- Butyrylphenyl, o- t m- oder p-Pentanoylphenyl, o-, m- 
oder p-( Methylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-Phenoxyphenyl, o-, m- 
oder p-Methylthiophenyl, o-, m- oder p-MethylsuIfinylphenyl, o-, m- oder p- 
Methylsulfonylphenyl oder Naphthyl. 

30 Aminoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl, 
Phenylacetyl, Benzoyl, Toluyl, POA, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Boc, 2-lodethoxycarbonyl ( CBZ ("Carbo- 
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Fmoc, Mtr oder Benzyl. 



35 
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Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens zwei chirale Zentren 
und kbnnen daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgen- 
den Teilformeln la, lb und Ic ausgedruckt werden, die der Formel I ent- 
sprechen und worin 



in la 



15 



20 



30 



in lb 



in Ic 



X 




H, Alkyl oder Hal 


R 1 


, R 2 


H, 


m 




0, 


n 




3, 


P. 


r 


1, und 


q 




2 oder 3, und 


X 




H, Alkyl oder Hal, 


R 1 


, R 2 


H, 


m 




0, 


n 




3, 


P 




1, 


r 




0, und 


q 




1 , und 


X 




H, Alkyl oder Hal, 


R 1 


und R 2 


zusammen u 



oder 




35 



m 
n 

P. r 

q 



1 
2 

1 , und 
2 



bedeuten; 
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Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
5 Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reakttonsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

10 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht auch in situ gebildet werden, 
so daG man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

15 Die Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise nach den folgenden 
Schemata 1 und 2 hergestellt werden: 



20 



30 



35 
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Schema 1: 




HO 



IV 



NO. O 



o o 

Q> \ Y SOCI^MeOH 



O'NH/ 




NO. 



NHL, 



10 



15 



NH 2 



1 . Boc-Gly-OH MeO ^ . O 

2. HC I/Dio>an r 
► 

3. Boc-Arg(Mtr)-OH 




20 



1 HCI/Dioxan 

2 _X?X oder 

u u o 



MeO^ /O 




1. RaNi 



2. Cyciisierung 

3 Verseifung 

4. Mtr-Abspaltung 



Arg(Mtr) 



q = 2 Oder 3 



HO 



.5 



30 




VIII 



35 



LA 
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Der wichtige 3-Amino-3-(3-nitro-phenyl)propionsaure-Baustetn aus Sche- 
ma 1 wird hergestellt nach J. Org. Chem. 25, 1758 (1960) aus 3 Nitro- 
benzaldehyd, Malonsaure und Ammoniumacetat. Bei der Synthese von 
analogen Verbindungen verwendet man die entsprechenden Nitrobenzal- 
5 dehyd-Derivate. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise durch Cyclisierung von 
Verbindungen der Formel III unter den Bedtngungen einer Peptidsynthese 
erhalten werden. Dabei arbeitet man zweckmaflig nach ublichen Metho- 
10 den der Peptidsynthese. wie sie z.B. in Houben-Weyl. 1c, Band 15/11, 
Seiten 1 bis 806 (1974) beschrteben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart emes Dehydratisierungs- 
mittels, z.B. eines Carbodiimids wie DCCI oder EDCI. ferner z.B Propan- 

15 phosphonsaureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 92, 129 (1980)), Diphenyi- 
phosphorylazid Oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbony!-1 ,2-dihydrochinolin, in 
einem inerten Losungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff 
wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem 
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitrii wie Acetonitril, in Di- 

20 methylsulfoxid oder in Gegenwart dieser Losungsmittel, bei Temperaturen 
zwischen etwa -10 und 40. vorzugsweise zwischen 0 und 30° Um die in- 
tramolekulare Cyclisierung vor der intermolekularen Peptidbindung zu for- 
dern. ist es zweckmafiig in verdunnten Losungen zu arbeiten. 
Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 

-5 einigen Minuten und 14 Tagen 

Anstelle von Verbindungen der Formel III konnen auch Denvate von Ver- 
bindungen der Formel III. vorzugsweise eine voraktivierte Carbonsaure, 
oder ein Carbonsaurehalogenid. em symmetrisches oder gemischtes An- 

30 hydrid oder em Aktivester eingesetzt werden. Derartige Reste zur Aktivie- 
rung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der 
Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie. Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben. 
Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz 

35 von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 
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Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, bei 
Verwendung eines Carbonsaurehalogenids in Gegenwart eines saurebin- 
denden Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, 
Dimethylanilin, Pyridin Oder Chinolin. 
5 Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids. -carbonats 
oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der 
Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calci- 
ums oder Casiums kann gunstig sein. 

10 Die Ausgangsstoffe der Formel III sind in der Regel neu. Sie kdnnen nach 
bekannten Methoden der Peptidsynthese hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formeln I kdnnen ferner erhalten werden, indem 
man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch Solvolyse, insbesondere 
15 Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
20 enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die 
der Formel I entsprechen, aber anstelle einer NH 2 -Gruppe eine NHR'- 
Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. Boc oder CBZ) 
enthalten. 

25 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer 
Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der 
Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe eine R"0- 
phenylgruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

30 

Es kbnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 
sind, kbnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 



35 
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15 



20 



25 



30 



35 



Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind. eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefiihrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind ins- 
besondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-. Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroGe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbe- 
sondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang 
mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieSt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero- 
cyclischen Carbonsauren oder Sutfonsauren abgeleitete Acylgruppen so- 
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral- 
koxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl 
w.e Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben- 
zoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl. 2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Boc, 2- 
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, Fmoc; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Ami- 
noschutzgruppen sind Boc und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefiihrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroSe der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.- 
Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind. 
Die COOH-Gruppe wird bevorzugt in Form ihrer tert.-Butylester geschutzt. 
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Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funk- 
tionellen Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckma&ig mit TFA Oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure Oder Schwefel- 

5 saure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure Oder 
Sulfonsauren wie Benzol- Oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit ei- 
nes zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer er- 
forderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, 
beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran 

10 oder Dioxan, Amide wie DMF, haiogenierte Kohlenwasserstoffe wie 

Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopro- 
panol, sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lo- 
sungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im UberschuG ohne Zusatz 
eines weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines 

15 Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1 
Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmalSig zwischen 
etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° 
(Raumtemperatur). 

20 Die Gruppen Boc, OtBu und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die Fmoc-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von Di- 
methylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

25 Die Tritylgruppe wird zum Schutz der Aminosauren Histidin, Asparagin, 
Glutamin und Cystein eingesetzt Die Abspaltung erfolgt, je nach ge- 
wunschtem Endprodukt, mit TFA / 10% Thiophenol, wobei die Tritylgruppe 
von alien genannten Aminosauren abgespalten wird, bei Einsatz von TFA/ 
Anisol oder TFA / Thioanisol wird nur die Tritylgruppe von Histidin, Aspa- 

30 ragin und Glutamin abgespalten, wogegen sie an der Cystein-Seitenkette 
verbleibt. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) 
konnen z. B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
35 lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckma&ig 
auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eig- 
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nen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie 
Methanol oder Ethanol Oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in 
der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwi- 
schen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durch- 
5 gefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 

%igem Pd/C in Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Was- 
serstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saure- 

10 additionssalz ubergefuhrt werden, betspielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsmittel 
wie Ethanol und anschlieGendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 

15 Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 

wasserstoffsaure oder Brornwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyc- 
lische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sutfon- oder Schwefelsauren, z.B 

20 Ameisensaure. Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 
saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisutfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 

25 saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

30 Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Ba- 
se in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Metall- oder Ammonium- 
salze ubergefuhrt werden. Als Salze kommen dabei insbesondere die Na- 
trium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht, 
ferner substituierte Ammoniumsalze, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Di- 

35 
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isopropyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diisopropyl- 
ammoniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze, Dibenzyl- 
ethylendiammoniumsalze, weiterhin z. B. Salze mit Arginin oder Lysin. 

5 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 

der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht- 
chemischem Wege, Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, fliissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- 

10 benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
15 physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. oraie), 

20 parenteral, topische Applikation oder fur eine Applikation in Form eines 
Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagie- 
ren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohoie, Alkylenglyko- 
le, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lac- 
tose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen An- 
,15 wendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pul- 
ver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Sup- 
positorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise dlige 
oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implanta- 
te, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 

30 Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 
z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die an- 
gegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgato- 
ren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, 

35 Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 
ein oder mehrere Vitamine. 
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Fur die Applikation als Inhalationsspray kdnnen Sprays verwendet wer- 
den, die den Wirkstoff entweder geldst Oder suspendiert in einem Treibgas 
Oder Treibgasgemisch (z. B. C0 2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) 
enthalten. ZweckmaRig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisier- 
ter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche 
Lbsungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. Ethanol Inhalationsldsungen 
kdnnen mit Hilfe ublicher Inhaiatoren verabreicht werden. 



Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenkiichen 
Saize kdnnen als Integrinmhibitoren bei der Bekampfung von Krankheiten, 
insbesondere von Erkrankungen des Kreislaufs, Thromboses Herzmfarkt, 
koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Apoptexie, Angina pectoris, 
Tumoren, Osteoporose, Entzundungen, Infektionen und Restenose nach 
Angioplastie verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder thre physiolo- 
gisch unbedenkiichen Salze finden auch Verwendung bei pathologischen 
Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propagiert werden, 
insbesondere bei Tumoren oder rheumatoider Arthritis 

Dabei kdnnen die erfindungsgemaften Substanzen in der Reget in Ana- 
logie zu anderen bekannten, tm Handel befindlichen Peptiden, insbe- 
sondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht werden. vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
etwa 0,05 und 500 mg. insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosie- 
rungseinheit verabreicht Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 0.01 und 2 mg/kg Kdrpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden 
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 
Alter, Kdrpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von 
der Kost. vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenteral Applikation ist be- 
vorzugt. 
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Ferner konnen die Verbindungen der Formel I als Integrinliganden zur 
Herstellung von Saulen fur die Affinitatschromatographie zur Reindarstel- 
lung von Integrinen verwendet werden. 

Der Ligand, d.h. eine Verbindung der Formel I. wird dabei uber eine 
5 Ankerfunktion, z.B. die freie Carboxygruppe an emen polymeren Trager 
kovalent gekuppelt. 

Als polymere Tragermaterialien eignen sich die an sich in der Peptid- 
chemie bekannten polymeren festen Phasen mit vorzugsweise hydro- 
10 philen Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker wie Cellu- 
lose, Sepharose oder Sephadex*, Acrylamide. Polymer auf Polyethylen- 
glykolbasis oder Tentakelpolymere R . 

Die Herstellung der Materialien fur die Affinitatschromatographie zur Inte- 
15 grinreinigung erfolgt unter Bedingungen wie sie fur die Kondensation von 
Aminosauren ublich und an sich bekannt sind. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens zwei chirale Zentren 
und konnen daher in racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. 

20 Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mecha- 
nisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise 
werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem op- 
tisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen 
sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsaure, 

-^5 Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milch- 
saure oder die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsauren wie 
P-Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung 
mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl- 
phenylglycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch 

30 Hexan/lsopropanol/Acetonitril, z.B. im Volumenverhaltnis 82:15:3. 

Naturlich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I 
nach den oben beschriebenen Methoden zu erhalten, indem man Aus- 
gangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 
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Vor- und nachstehend sind aiie Temperaturen in °C angegeben. Raum- 
temperatur bedeutet 22 °C. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu. stellt, 
falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwi- 
schen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ether oder Dichlormethan, trennt die or- 
ganische Phase ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, fil- 
triert, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und 
/oder durch Kristallisation. 

RT = Retentionszeit (Minuten) bei HPLC in den folgenden Systemen. 



Saule: Lichrosorb® RP 1 8 (250 x 4; 5 urn); 
Eluent A: 0,1 % TFA in Wasser 

Eluent B: 0,1 % TFA in 90 % Acetonitril. 10 % Wasser 
FluG: 1 ml/min 
1 5 Gradient: 20 - 95 % B / 50 min 
Detektion bei 215 nm. 

Die Trennung der Diastereomeren erfolgt vorzugsweise unter den ange- 
gebenen Bedingungen. 

20 

Massenspektrometrie (MS): FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
Beispiel 1: 
Z5 HO^O ^^CH 3 
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Svnthese der zu cvclisierenden Verbindunq 

Analog Schema 1 wird (3R,S)-3-Amino-3-(4-methyl-3-nitro-phenyl)- 
propionsauremethylester (3R,S-IX) synthetisiert. Dieser Ester wird nach 
bekannter Methode in die Enantiomeren gespalten und (3S)-3-Amino-3-(4- 
5 methyl-3-nitro-phenyl)-propionsauremethylester (3S-IX) anschlieflend 

analog Schema 2 zur Mtr-geschutzten Verbindung 3S-Amino-3-(3-[3-[1- 
(carboxy-methyl-carbamoyl)-4-guanidino-1S-butylcarbamoyi]-propionyl- 
amino}-4-methyl-phenyl)-propionsauremethylester (S, S-XIV) umgesetzt. 

10 Cyclisierunq 

616 mg der Mtr-geschutzten Verbindung 3S-Amino-3-(3-{3-[1-(carboxy- 
methyl-carbamoyl)-4-guanidino-1S-butylcarbamoyl]-propionylamino}-4- 
methyl-phenyl)-propionsauremethylester (S, S-XIV) werden in 80 ml DMF 
gelost und mit 800 ml Dichlormethan verdunnt. Danach wird auf -20 °C 

15 gekuhlt und nacheinander 300 mg EDCI, 98 mg DMAP und 0,176 ml NMM 
zugegeben. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und uber Nacht geruhrt 
Die Losung wird eingeengt und der Ruckstand in 200 ml halbgesattigte 
NaHC0 3 -L6sung eingeriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und gewa- 
schen. Man erhalt 400 mg Substanz, die durch praparative HPLC gereinigt 

20 werden. Nach der Chromatographie erhalt man 44 mg der Mtr-geschutzten 
cyclischen Verbindung (8S, 1 4S)-[8-(3-Guanidinopropyl)-1 8-methyl- 
3,6,9, 1 2-tetraoxo-2,7, 1 0, 1 3-tertraazabicyclo[1 3.3. 1 ]nonadeca- 
1(18) ( 15(19),16-trien-14-yl]-essigsauremethylester, RT26,1; FAB 716. 

25 Verseifunq und Abspaltunq der Mtr-Schutzqruppe 

Durch Verseifung in KOH/Methanol erhalt man die Mtr-geschutzte cy- 
clische Verbindung (8S, 1 4S)-[8-(3-Guanidinopropyl)-1 8-methyl-3,6 t 9 r 1 2- 
tetraoxo-2,7, 1 0, 1 3-tertraazabicyclo[1 3.3. 1 ]nonadeca-1 (1 8), 1 5(1 9), 1 6-trien- 
14-yl]-essigsaure. 25 mg dieser Verbindung werden anschliefiend in 4,3 

30 ml 98%iger Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Losung wird einrotiert und durch praparative HPLC gereinigt. 
Es werden 9,5 mg (8S,14S)-[8-(3-Guanidinopropyl)-18-methyl-3,6,9,12- 
tetraoxo-2 t 7, 10,1 3-tertraazabicyclo[1 3.3. 1 ]nonadeca-1 (1 8), 1 5(1 9), 1 6-trien- 
14-yl]-essigsaure (8S.14S-IB) erhalten, RT 20 t 2; FAB 490. 



35 




15 Beispiel 2 (q = 2): 

Ausgehend von 85 mg der Mtr-geschutzten Verbindung (8S,14S)-2-(8-(3- 
Guanidinopropyl)-3,6,9, 1 2-tetraoxo-2,7, 1 0, 1 3-tertraazabicyclo[1 3.3. 1 ]- 
nonadeca-16,18,19-trien-14-yl)-essigsaure erhalt man in Analogie zu Bei- 
spiel 1 durch Umsetzung mit 14,7 ml 98%iger Trrfluoressigsaure 13 mg 

20 (8S, 1 4S)-2-(8-(3-Guanidinopropyl)-3,6,9, 1 2-tetraoxo-2,7, 1 0, 1 3-tertraaza- 

bicyclo[13.3.1]nonadeca-16.18,19-trien-14-yl)-essigsaure; RT 17,2; FAB 
476. 

Beispiel 3 (q = 3): 

25 Ausgehend von 300 mg der Mtr-geschutzten Verbindung (9S,15S)-2-(9-(3- 
Guanidinopropyl)-3,7, 1 0, 1 3-tetraoxo-2,8, 1 1 , 1 4-tertraazabicyclo[1 4.3. 1 ]- 
eicosan-1 7, 1 9,20-trien-1 5-yl)-essigsaure erhalt man in Analogie zu Bei- 
spiel 1 74 mg (9S,15S)-2-(9-(3-Guanidinopropyl)-3,7,10,13-tetraoxo- 
2,8,11,1 4-tertraazabicyclo[1 4.3. 1 ]eicosan-1 7, 1 9,20-trien-1 5-yl)- 

30 essigsaure; RT 18,3; FAB 490. 
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Beispiel 4: 



HO 
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NH 



O 



,CH 2 



HN 




O 



10 



H 



15 Ausgehend von der Mtr-geschutzten Verbindung (6S,12S)-[6-(3-Guani- 
dinopropyl-4,7, 1 0-trioxo-2,5,8, 1 1 -tertaazabicyclo[1 1 .3. 1 ]heptadeca- 
1(17),13,15-trien-12-yl]-essigsaure erhalt man in Analogie zu Beispiel 1 
(6S,12SH6-(3-Guanidinopropyl-4,7,10-trioxo-2,5,8,11-tertaazabicyclo- 
[11.3.1 ]heptadeca-1 (1 7), 1 3, 1 5-trien-1 2-yl]-essigsaure. 

20 

Beispiele 5-8: 
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In Analogie zu Beispiel 1 werden die folgenden Verbindungen syntheti- 
siert: 

Bsp Nr. X C m n R 1 und FT 

5 H -CO-CH=CH-CO- 0 3 H 

6 CI -CO-CH 2 -CH 2 -CO- 0 3 H 

7 CH 3 -CO-CH : -CH 2 -CO- 1 2 




15 8 H -CO-CH : -CH 2 -CO- 1 2 Q 



H 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 



Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wtrd in 3 I zwerfach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6.5 eingestellt. stent filtnert, in Injektionsglaser abgefullt, 
^ 5 unter sterilen Bedingungen lyophihsiert und steril verschlossen. Jedes ln- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff 

Beispiel B: Suppositonen 



Man schmilzt em Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithm und 1400 g Kakaobutter, gielit in Formen und laftt erkal- 
ten. Jedes Suppositonum enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 



35 



Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 2 H : 0, 28.48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
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chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

5 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

10 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Forme! I. 4 kg Lactose, 1.2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verprefit, derart, dali jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
15 enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefit, die anschlieBend in ublicher 
20 Weise mit einem Uberzug aus Saccharose. Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

-5 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daf3 jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

30 Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter steriien Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 
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Beispiel I: inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff cler Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
fullt die Losung in handelsubliche SpruhgefaRe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund Oder Nase gespruht werden. Ein Spruhstoli 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0 t 14 mg. 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Formel 
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10 
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Gly, Ala Oder NH-NH-CO, 



15 



wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert 
sein konnen, 
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einen Rest der Formel II 
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N 



„R 



>^ ^R 
N N 

I H 



(CO) m 

(CH 2 ) n 



N' 
H 



30 



-(CO) p -(CH 2 ) q -(CO) r - Oder -(CO) p -CH=CH-(CO) r - 



m, p, r jeweils unabhangig voneinander 0 Oder 1 , 



35 



n, q 



jeweils unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4, 
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20 



25 



R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl 
R und R zusammen auch m oder 




R 7 . R 8 , R 9 , 

n10 



jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, Ar, OR 6 , Hal, 
N0 2 , NR 6 R" NHCOR 6 , CN, NHS0 2 R 6 , COOR 6 oder 
COR 6 , 

H, Hal, Alkyl oder Ar, 



1 5 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder drerfach durch R 3 f 

R 4 oder R 5 substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes 
Naphthyl, 



R 3 , R 4 t R 5 jeweils unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , Hal, N0 2 , 
NR 6 R 6 , NHCOR 6 , CN, NHS0 2 R 6 , COOR 6 oder COR 6 



R . R jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, Phenyl oder 

Benzyl, und 

Hal F, CI. Br oder I 

bedeuten, 

30 wobei, sofern es sich urn Reste optisch aktiver Aminosauren und 

Aminosaurederivate handelt, sowohl die D- als auch die L-Formen 
eingeschlossen sind, 



sowie deren Salze. 



35 
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Ein Enantiomer oder ein Diastereomer einer Verbindung der Formel 
gemaB Anspruch 1. 

Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1: 

a) (8S, 1 4S)-2-(8-(3-Guanidinopropyl)-3,6,9, 1 2-tetraoxo-2,7, 10,13- 
tetraazabicyclo[1 3.3. 1 ]nonadeca- 16,18,1 9-trien-1 4-yl)-essigsaure; 

b) (9S, 1 5S)-2-(9-(3-Guanidinopropyl)-3, 7, 10,1 3-tetraoxo-2,8, 11,14- 
tetraazabicyc!o[1 4.3. 1 ]eicosan-1 7, 1 9,20-trien-1 5-yl)-essigsaure; 

c) (8S f 1 4S)-(8-(3-GuanidinopropyI)-1 8-methyl-3,6,9, 1 2-tetraoxo- 
2,7,10,13-tetraazabicyclo[13.3.1]nonadeca-1(18),15(19),16-trien- 
14-yl)-essigsaure; 

d) (6S, 1 2S)-(6-(3-Guanidinopropyl)-4,7, 1 0-trioxo-2,5,8, 1 1 - 
tetraazabicyclo[1 1.3.1 ]heptadeca-1 (1 7), 1 3, 1 5-trien-1 2-yl)- 
essigsaure; 

sowie deren Satze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

(a) eine Verbindung der Formel III 

H-Z-OH III 



worin 



EM97119D0C 



-32 




NH— C-B-A — 



10 




HN-A— 



15 




HN-A-B- 



oder 



20 



.OH 



H 



HN-A-B-C- 



bedeutet, 



IS 



und X. A, B und C die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben. 

Oder em reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel 
111 mit einem cyclisierenden Mittel behandelt, 



Oder 



30 



b) eme Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen De- 
nvate durch Behandeln mit einem solvolysierenden Oder hydro- 
genolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 



35 



und/oder dafi man eine basische oder saure Verbindung der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze 
uberfuhrt. 



- 33 - 



Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, da(J man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen Oder halbfliissigen 
Trager- Oder Hitfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze als Integrininhibitoren zur Bekampfung von 
Erkrankungen des Kreislaufs, Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren 
Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Apoplexie, Angina pectoris, Tu- 
moren, Osteoporose, Entzundungen, Infektionen und Restenose 
nach Angioplastie. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze bei pathologi- 
schen Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propa- 
giert werden. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp- 
fung von Krankheiten. 
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Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel I 




worm 



X. A, B und C die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 
15 sowie deren Salze, 

kdnnen als Integrin-lnhibitoren insbesondere zur Prophylaxe und Behand- 
lung von Erkrankungen des Kreislaufs, bei Thrombose. Herzinfarkt, koro- 
naren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, bei pathologischen Vorgangen, 
20 die die durch Angiogenese unterhalten oder propagiert werden und in der 
Tumortherapie verwendet werden. 



25 



30 



35 



